






































Mitogen-activated protein kinases (MAPK)は細胞増殖や分化に重要な役割を担っており、血管平
滑筋細胞ではα1アドレナリン刺激がp44/42MAPK(ERK1/2)を介して細胞増殖に働くことが知られて
いる。前立腺肥大症においてα1受容体阻害薬がアポトーシスを誘導するという報告が見られるが、 α1
刺激が前立腺細胞の増殖に及ぼす影響についてはこれまで検討されていない。今回はノエルピネフリン
(NE)刺激がMAPK系や細胞増殖に与える効果を検証した。
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著者は、(1)ヒト前立腺上皮、間質、平滑筋細胞の培養系においてNE(lO-7もしくは10-6M)を添加し、
MAPKの活性化について検討した。 MAPKの、活性化については細胞融解液にてSDS-PAGEを行った後、
抗リン酸化ERKl/2抗体と抗ERKl/2抗体を用いてWestemblotting法にて分析した。 MAPKの活性化の
程度はリン酸化タンパクと非リン酸化タンパクとの比率にて評価した。またその他のMARKである、
JNK， p38についても同様に検討した。 (2)H3チミジンの取り込み試験も行った。培地にはNE(10-7もし
くは10-6M)を加えたもの、もしくはこれらにα1受容体阻害薬であるナフ卜ピジルや塩酸タムスロシン
(0.5もしくは1.0uM)を加えたものを用いた。
ヒト前立腺間質細胞と平滑筋細胞(非上皮細胞)においてはNE刺激によってp44/42MAPKが有意に活
性化された。しかし上皮細胞においては活性化されなかった。一方、その他のMAPKであるJNKやp38
においては活性化を認めなかった。さらに非上皮細胞においてNE刺激によってH3チミジンの取り込みが
有意に活性化された。また、これらはα1受容体阻害薬の添加によって抑制された。
今回の結果より、 NEがヒト前立腺非上皮細胞の増殖因子であることが示唆された。
本研究は前立腺肥大症の発生にα1アドレナリン刺激が関与する可能性を示した先駆的研究であり、よっ
て著者は博士(医学)の学位を授与するに値すると判定された。
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